Mise au point 


TUMEURS NEURO-ENDOCRINES 
BIEN DIFFERENCES DU PANCREAS 

Les tumeurs neuro-endocrines du pancreas sont des tumeurs rares, 
avec une incidence estimee de 2/100 000, en nette augmentation. 
L’age moyen au diagnostic est de 62 ans, avec une prevalence 

identique dans les deux sexes. 
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L es tumeurs neuro-endocrines du 
pancreas sont, dans 80 % des cas 
des tumeurs non fonctionnelles, 
diagnostiquees de maniere fortuite (exa- 
mens d’imagerie) ou devant un syn- 
drome tumoral (masse tumorale, syn- 
drome compressif) . Les tumeurs fonc- 
tionnelles sont revelees par des symp- 
tomes lies a la secretion tumorale. Elies 
peuvent egalement s’integrer dans un 
syndrome de predisposition hereditaire 
(5 %) comme la neoplasie endocrinienne 
multiple de type 1 et la maladie de von 
Hippel-Lindau. Souvent multifocales, 
associees a d’autres atteintes, elles justi- 
flent alors une prise en charge tres spe- 
cialisee, avec analyse oncogenetique et 
depistage familial. 

Cas des tumeurs fonctionnelles 

Ce peut etre : 

- un insulinome qui est responsable d’hy- 
poglycemies souvent moderees, d’ou la 
latencediagnostique. La triadede Whipple 
(hypoglycemie < 0,45 g/L avec symp- 
tomes typiques retrocedant a la prise de 
sucre)etlesmanifestationsneuroglycope- 
niques severes sont rares mais tres evoca- 
trices.Lasecretioninapproprieed’insuline 
ou de pro-insuline s’observe en regard 
d’une hypoglycemie et d’un peptide C 



BEHTHI Exploration par echo-endoscopie pour biopsie d’une tumeur neuro-endocrine du pancreas 

(image fournie par le Dr E. Bories, institut Paoli-Calmettes, Marseille). 


normal ou eleve, en base ou au cours d’un 
test de jeune ; 

- un gastrinome dans le cadre d’un syn- 
drome de Zollinger-Ellison associant une 
maladie ulcereuse duodenale recidivante 
souvent compliquee, une cesophagite, un 
amaigrissement et une diarrhee, rapide- 
ment amelioree par la prise d’inhibiteurs de 
la pompe a protons (IPP) . Sur le plan biolo- 
gique, il existe une hypergastrinemie asso- 


ciee a une hypersecretion acide pouvant 
etre sensibilisee par le test a la secretine. 

Autres tumeurs neuro-endocrines 
pancreatiques fonctionnelles 

Elies sont tres rares : 

- VIPome, a l’origine d’une diarrhee profuse 
pseudocholeriforme (syndrome de Verner- 
Morisson) avec elevation du peptide vaso- 
actif intestinal (VIP) plasmatique ; 
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Classification de I’OMS 2010 et grades de TENETS 


Categoriecrines 

Morphologie 

Indice mitotique 

Ki-67 

Tumeur neuro-endocrine G1 

Bien differenciee 

< 2 mitoses 

=£2% 

Tumeur neuro-endocrine G2 

Bien differenciee 

2 a 20 mitoses 

3 a 20 % 

Carcinome neuro-endocrine G3 

Peu differenciee, 
a petites ou grandes 
cellules 

> 20 mitoses 

> 20 % 

Carcinomes 

adeno-neuro-endo 





Grade> 20 

Indice mitotique 

Ki-67 (%) 

G1 

<2 

s;i 2 

G2 

2 a 20 

3 a 20 

G3 

>20 



ENETS : European Neuroendocrine Tumor Society, OMS : Organisation mondiale de la sante. 


- glucagonome, associant un diabete et 
des lesions cutanees (erytheme necroly- 
tique migrateur), une glossite, une diar- 
rhee et un syndrome catabolique, d’oii 
l’amaigrissement et l’amyotrophie . La glu- 
cagonemie doit etre tres elevee pour 
confirmer le diagnostic ; 

- somatostatinome, associant diabete et 
lithiase vesiculaire avec elevation de la 
somatostatinemie. 

Les tumeurs neuro-endocrines 
pancreatiques, notamment a un stade 
locoregional avance et/ou metasta- 
tique, peuvent etre a l’origine d’une 
secretion ectopique de corticotrophine 
(ACTH), responsable d’un syndrome 
de Cushing. 

La chromogranine A, marqueur tumo- 
ral « generique » des tumeurs neuroen- 
docrines, est eleve dans 60 a 80 % des 
tumeurs neuro-endocrines pancrea- 
tiques fonctionnelles ou non. Son taux 
est lie a la masse tumorale, avec une 


meilleure sensibilite au stade metasta- 
tique ou il a un interet pronostique. Les 
nombreux faux positifs sont a connaitre 
dont l’hypergastrinemie, notamment 
secondaire a un traitement par IPP, et 
l’insuffisance renale. 

Diagnostic 

Explorations morphologiques 

Imagerie conventionnelle 

La tomodensitometrie (TDM) abdomi- 
no-pelvienne est l’examen de premiere 
intention (sensibilite > 80 %). 

L’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) abdominale est l’examen le plus 
sensible (85 %) et le plus specifique 
(98 %) pour la detection des petites 
tumeurs (insulinomes) , la caracterisa- 
tion des metastases hepatiques (dia- 
gnostic differentiel d’angiomes) et la 
detection des micrometastases, notam- 
ment sur les sequences en diffusion. 


Elle est indispensable dans l’optique de 
resection chirurgicale et/ou de traite- 
ments locoregionaux (chimio-emboli- 
sation, radiofrequence). 1 ' 3 

La TDM thoracique et FIRM osseuse 
sont indiquees dans le bilan d’extension 
en presence de metastases hepatiques. 

Imagerie fonctionnelle 1 ' 3 

La scintigraphie des recepteurs de la 
somatostatine (Octreoscan) est l’exa- 
men de reference notamment dans le 
bilan d’extension. Sa performance dia- 
gnostique est liee a la presence de 
recepteurs a la somatostatine sur la 
tumeur, a la taille tumorale (sensibilite 
< 40 % si moins de 20 mm) et au type 
tumoral (faible pour les insulinomes) . 

La tomographie par emission de posi- 
tons au fluorodesoxyglucose (TEP- 
FDG) est demandee en deuxieme 
intention, en cas de tumeur a fort 
volume tumoral avec Octreoscan nega- 
tif ou si la tumeur a un marqueur de 
proliferation Ki-67 superieur a 10 %. Sa 
positivite est en faveur d’une dediffe- 
renciation tumorale et d’un pronostic 
plus pejoratif. 

Imagerie endoscopique 

L’echo-endoscopie est l’examen le plus 
performant pour la detection des petites 
tumeurs neuro-endocrines pancrea- 
tiques (sensibilite 93 %) ; la ponction 
associee permet le diagnostic et une eva- 
luation pronostique fondee sur le Ki-67. 
L’endoscopie oeso-gastro-duodenale est 
indispensable en cas de syndrome de 
Zollinger-EUison. 1 ' 3 

Diagnostic histologique 

II est pose devant une architecture 
endocrine, avec immunohistochimie 
positive pour la chromogranine A et/ou 
la synaptophysine et/ou CD56, sur la 
resection ou la biopsie de la lesion pri- 
mitive ou de metastases. L’anatomo-pa- 
thologie precise la differentiation tumo- 
rale, le grade, l’activite proliferative de 
la tumeur (indice mitotique et Ki-67), 
standardises en 2010 par les classifica- 
tions de l’Organisation mondiale de la 
sante et de YEuropean Neuroendo- 
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nnHITO Exploration par TEP-FDG d’une tumeur neuro-endocrine du pancreas. 

(image fournie par le Dr I. Brenot-Rossi, institut Paoli-Calmettes, Marseille). TEP-FDG : tomographie 
a emission de positons au fluorodesoxyglucose. 


crine Tumor Society (tableau 1), 
donne des informations sur le stade et 
le pronostic, ensemble de parametres 
sur lesquels reposent les choix t.hera- 
peutiques. 

La specificite de ces tumeurs a justifie 
la creation d’un reseau national d’exper- 
tise anatomo-pathologique (TENpath) 
qui assure notamment la double lecture 
des cas de tumeurs neuroendocrines. 4 

Traitement 

La prise en charge complexe de ces 
tumeurs a suscite la creation du reseau 
RENATEN sous l’egide de l’lnstitut 
national du cancer, afin de structurer 
l’offre de soins, avec la mise en place de 
reunions de concertation pluridiscipli- 
naires (RCP) regionales de recours au 
sein de 18 centres experts et d’une RCP 
nationale. 

Les decisions therapeutiques discutees 
dans ces reunions reposent sur plusieurs 
referentiels. 1 ' 3 

La prise en charge des tumeurs neu- 
ro-endocrines pancreatiques necessite la 
prise en compte de certains parametres 
dont le concept de pente evolutive, fonde 
sur l’etude de la pente de progression de 
la maladie metastatique sur l’imagerie 
conventionnelle realisee 3 a 4 mois apres 
le diagnostic, puis tous les 3 a 6 mois les 
premieres annees. En cas de maladie len- 
tement evolutive et/ou de faible masse 
tumorale, une simple surveillance ou la 
prescription de traitements peu agressifs 
sont indiques. Dans le cas contraire, un 
traitement antitumoral est justifie 
d’emblee. 

Ces patients ont une survie souvent 
prolongee et beneficieront de plusieurs 
lignes therapeutiques. II est done impor- 
tant de gerer les comorbidites, de pre- 
server les fonctions renale, hepatique et 
medullaire, et de maintenir une qualite 
de vie optimale, sans « surtraiter ». Les 
pauses therapeutiques permettent ainsi 
le maintien d’un etat general et nutri- 
tionnel correct et facilite l’observance 
future a des traitements induisant des 
toxicites. 


Controle du syndrome secretoire 

Cette etape est prioritaire et doit etre 
initiee des le diagnostic. 

Pour l’insulinome, une alimentation 
fractionnee riche en hydrates de car- 
bones, puis pour les formes plus graves, 
radministration de serum glucose a 10 % 
en continu, de diazoxide, permettent un 
controle symptomatique dans plus de la 
moitie des cas. Les analogues de la soma- 
tostatine sont une alternative en deu- 
xieme intention. L’everolimus fait partie 
actuellement de l’arsenal therapeutique. 5 

Le syndrome de Zollinger-Ellison des 
gastrinomes justifie un traitement par 
IPP, a une posologie superieure aux doses 
habituelles afin de permettre la cicatrisa- 
tion des ulceres et controler la diarrhee. 

Les analogues de la somatostatine sont 
indiques pour le controle secretoire du 
VIPome associes a la reanimation 


hydroelectrolytique, et du glucagonome 
avec la prise en charge concomitante du 
diabete et de la denutrition. 6 

Pour toutes ces tumeurs, le traitement 
antitumoral, systemique, locoregional ou 
chirurgical a sa place dans le controle 
secretoire. 

Traitement chirurgical 

C’est le seul traitement permettant la 
guerison des tumeurs neuro-endocrines 
pancreatiques non metastatiques (insu- 
linome, tumeur isolee). Une chirurgie 
de reduction ( debulking) peut etre 
envisagee en cas de syndrome fonction- 
nel non controle ou apres reponse a un 
traitement medical. Devant une tumeur 
primitive et des metastases resecables 
stables ou faiblement evolutives, une 
chirurgie sur les deux sites et/ou combi- 
nee a des traitements locoregionaux se 
discute. 7 
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TABLEAU 2 

Protocoles de chimiotherapie systemique dans les tumeurs neuro-endocrines pancreatiques 

Auteurs, 

annee 

Protocole de 
chimiotherapie 

Nombre de patients 

Taux de reponse (%) 

Maladie stable (%) 

Mediane de survie 
globale (mois) 

Moertel, 1980 

STZ + 5-FU 

42 

63 


26 


STZ 

42 

36 


16 

Moertel, 1992 

STZ + DOX 

36 

69 


26 


STZ + 5-FU 

33 

45 


17 

Kouvaraki, 2004 

STZ + DOX + 5-FU 

84 

39 


37 

Ramanathan, 2001 

dacarbazine 

50 

34 


19 

Ekeblad, 2007 

temozolomide 

12 

8 

67 


Kulke, 2006 

temozolomide 
+ thalidomide 

11 

45 

68 

> 24 

Kulke, 2006 

temozolomide 
+ bevacizumab 

18 

24 

70 


Strosberg, 2010 

temozolomide 
+ capecitabine 

30 

70 

27 


Bajetta, 2007 

capecitabine 
+ oxaliplatine (XEL0X) 

11 

27 

45 

40 

Cassier, 2009 

gemtabicine 
+ oxaliplatine (GEM0X) 

18 

17 

23 


Kulke, 2004 

gemtabicine 

18 

0 

65 

11 

Venook, 2008 

LV5-FU2 + oxaliplatine 
(F0LF0X) 

13 

33 



Brixi-Benmansour, 

2011 

irinotecan + LV5-FU2 






DOX : doxorubicine ; 5-FU : 5-fluoro-uracil ; LV5-FU2 : acide folinique + 5-FU ; STZ : streptozotocine. 


Traitement antitumoral 

Les analogues de la somatostatine ont 
un effet de controle tumoral a reserver 
aux tumeurs neuroendocrines pancrea- 
tiques lentement evolutives a faible 
indice de proliferation. 6 

L’embolisation et la chimio-embolisa- 
tion arterielle hepatique permettent 
d’obtenir des taux de reponses de 30 a 
80 % en cas de masse tumorale impor- 
tante et/ou de progression metastatique 
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hepatique isolee ou predominante s’il 
existe des metastases extrahepatiques. 8 

La chimiotherapie systemique est indi- 
quee en premiere ligne pour les tumeurs 
neuro-endocrines pancreatiques metasta- 
tiques evolutives et/ou symptomatiques, 
du fait de leur chimiosensibilite. Plusieurs 
molecules sont disponibles (tableau 2). 9-12 

Les therapies ciblees sont une avancee 
majeure pour les tumeurs neuro- 
endocrines pancreatiques metastatiques 
evolutives depuis les deux essais de 


phase III randomises avec le sunitinib et 
l’everolimus qui montrent un double- 
ment de la survie sans progression ver- 
sus placebo. Le plus souvent indiquees 
en deuxieme ligne de traitement, ces 
molecules permettent un controle tumo- 
ral (taux de reponse < 10 %). 13 ' 14 

L ’interferon, plus rarement prescrit, a 
un effet antitumoral qui semble moins 
important que la chimiotherapie. 

La radiotherapie metabolique permet 
une stabilisation tumorale et/ou un 
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controle secretaire (insulinomes) avec 
un benefice clinique dans 60 a 85 % pour 
les deux traceurs (yttrium et lutetium) 
et une activite antitumorale plus impor- 
tante pour le second (disponible en 
France en essai clinique) , 15 


Conclusion 

Ces tumeurs rares ont un pronostic 
variable : curables chirurgicalement a un 
stade precoce, elles sont plus ou moins 
evolutives dans les formes metasta- 


tiques, ne justifiant lorsque la maladie est 
stable qu’une surveillance de sa pente 
evolutive. • 


P. Niccoli n’a pas transmis de declaration d’interets. 


resume Tumeurs neuro-endocrines bien differenciees du pancreas 

Les tumeurs neuro-endocrines du pancreas sont des tumeurs rares, dont la prise en charge est specifique, du fait de leur classification histopronostique complexe sur laquelle vont etre fondees les 
options therapeutiques, de leurs caracteristiques fonctionnelles et de I'heterogeneite des profils evolutifs. La recherche d'une forme familiale (neoplasie endocrinienne multiple de type 1 , maladie de von 
Hippel-Lindau) doit faire partie de la demarche diagnostique. Les propositions therapeutiques sont discutees dans le cadre des reunions pluridisciplinaires regionales organisees au sein des centres 
experts du reseau national RENATEN. Le traitement est d’abord la prise en charge des symptomes des tumeurs fonctionnelles avec un traitement antisecretoire adequat permettant de prevenir les 
complications. Le traitement antitumoral, reserve aux tumeurs a forte masse tumorale et/ou evolutives, associe traitements systemique et locoregionaux (chimio-embolisation hepatique), avec une place 
importante des protocoles et des molecules innovantes (radiotherapie metabolique, therapies ciblees, essais cliniques). 


summary Neuroendocrine well-differenciated pancreatic tumors 

Neuroendocrine pancreatic tumors are rare tumors which require specific diagnosis and management. They are characterized by complex histopathologic criteria, large differences in secretory profile 
and evolutivity, and be associated to hereditary endocrine disease as NEM1 or VHL. Therapeutic strategy is currently discussed throught the regional or national pluridisciplinary workups organized by 
the 1 7 experts centers of the French RENATEN network. Treatment of these tumors requires the optimal control of hormonal secretory features for functioning neuroendocrine tumors while antiproliferative 
treatments are indicated for metastatic large or/and progressive tumors. Their optimal treatment may include locoregional procedures as chemoembolization, radiopeptide therapy, chemotherapy, targeted 
therapies and clinical trials. 
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Tous les documents relatifs a RENATEN, a I’organisation des centres, a la tenue des reunions pluridisciplinaires 
regionales de recours et de la reunion de concertation pluridisciplinaire nationale d’experts, les referentiels de prise 
en charge, les livrets destines aux patients sont disponibles sur le site renaten.org. 
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